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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目　的）
　B2 インテグリン接着分子 LFA-1 は，接着機能のみならず，細胞内への情報伝達機能も有する。これまで







胞の活性化における LFA-1 の役割を検討するために，LFA-1 シグナルの有無による免疫シナプスと
microclusterの形成を観察した。
　次に，T細胞内でのシグナル伝達の違いを解析するために，LFA-1 遺伝子欠損マウスと 0VA特異的 TCR
トランスジェニックマウス（OT-II）を交配したマウスより，抗原特異的 LFA-1 欠損 T細胞を採取し，種々
の抗原量で刺激した時の T細胞の反応を解析した。指標にはサイトカインの産生と Erkリン酸化を用いた。
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と microclusterの形成には，LFA-1 が重要であることが示された。一方多量抗原の場合には，LFA-1 シグナ
ルが欠損していても，免疫シナプスと microclusterが野生型と同様に形成され，microclusterから TCRシグ
ナルの伝達が観察された。
　次に T細胞内のシグナル伝達について解析した。その結果，抗原特異的 LFA-1 欠損 CD4 陽性ナイーブ T
細胞では，通常量の抗原刺激時の増殖や Th1 分化が，ともに低下していた。しかし抗原量増加に伴い，
LFA-1 欠損 T細胞においても，コントロールとほぼ同等の増殖と Th1 分化が観察された。また同様に，通
常量の抗原刺激時の細胞内 Erkのリン酸化の持続も，LFA-1 欠損 T細胞では見られなかったが，抗原量増加
に伴い，コントロールと同等の Erkリン酸化の持続を認めるようになった。









審 査 の 結 果 の 要 旨
　本論文では，LFA-1 シグナルが，少量から通常量の抗原で刺激した場合，CD4 陽性 T細胞の免疫シナプス
の形成や microclusterの形成，ERKの持続的なリン酸化，Th1 への分化，増殖反応において必須であること，
一方で，刺激抗原量が多量の場合には，LFA-1 シグナルが存在しなくても，これらの反応は正常に誘導され
ることを，細胞レベル，個体レベルの解析で明らかにした。この成果は，LFA-1 シグナルが，侵入した病原
体がまだ少量であるうちから，免疫応答を開始するために必要な分子であることを示唆しており，免疫応答
を考える上で重要な知見であり，高く評価できる。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
